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Schema 1 . Retroaynihetlaehe AnaJyee. 

p. ScMnzer. A. Limberg, 0. M. Bdhm, Cham Eur. «/. 19ta\ Z 1477]. 

Epotnilone 1 tind In (convergent* ReaWtonetuhrung au« den dre) Bausteinen 2. 3 
und 4 xugangttch. Wla die Retroayntheee in Schema 1 zaigt. wardan die Bauateine 2 
und 3 in einer atereceeieWven AWolraaJdon verknupft. Bna Varaataiung mtt 
Fragment 4 liafart daa tut voiatfndJg funktlonalieierte Fragment 17. wetehee in 
einer RJng**kiflrneta1heee zu Daoxy-apothiton A 19 cydiaiert wird. Bna 
abechleBende Epoxydtorung Bafart aehDaBneh 1 . Dar SchlOaeetachmt in dar 
Syntneee iat die aweoeaJeWve AMolreaWon dar Fragmente 2 und 3 (zugangiich 
a„, dar kommerziel eihaWlchen Hepteneaure). Untar Wnetiech kontroillartan 
. fl,^Jtenabacllngungan m Gegenwart von LDA email man in 70% Auabeute 
aueechBeBBch da gewGnacme Verttndung $ mil dan viar torrekt ptoiaiten 

SW.amafanzienjng zu ainer cWralan Ober^anjng dar bevorzugten Cnv* 
Salettvit* da. AMehyd. 3. da bald. IMmpiiMr in opto* «Mr Form 



WO 9*0049 

PCT/DE97AQM! 



Of. Erfindung batriffr also ein Vartohran zur Haratallung von Eprtholon A Oder 8 dec 
aJIgemeinen Formal 1 



R 




vw>rin R-Wasaarstoff (A) oder aina Mathylgruppa (B) badautan. 
wobal ain Thiazolaikyldian-aikohol-danvat dar Fomal 4 




OH 4 



mit ainar Carbonaiura dar altgamainan Formal 8a 




worin B- Banzyk Tatrahydrepyranyt. und/bdar aina Sitydcnutzgnjpp^n) und 
R-WaaaantoffodorMattiyl . 
badautan, 

varaatart wird, dar arhaltana Estar mittala alnar OlaHnmatathasa in Qaganwait ainaa 
EdalmataJlkataiyaatora ringgaaehloaaan. gagabanarrfalla dla Hydroxytschutzgruppan 
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goopalten warden, die neu entstandene Doppolbindung epoxidlert vrfrd und 
gegebenenfaile die Hydroxylechuttgruppen geepalten warden. 

Ala Silytachutzgruppen B eignen eleh in dar Regoi alia unterechiedUchen Trtaikyt- 
odar Oiary<*alkyl-aUytaehutzoruppan, inabaaondara dia tert-Butyi-dlmethyk 
Trfmethytsilyfc und DtphenyMert-butyW^gruppen. 

Dia Oarvata 4a und 9a wardan vereetert, vbrzugawaiaa durch Anwandung von 
DCCt/DMAP und dar so erhaltena Ester rrtt den zwd endetindlgen Afeengruppcn 
wifd durch Oleflnmetatheae, voougeweiee durch Anwandung von 
RuCt2(«CHPh)(PCy3)2 (Qrubbe-Katalyeator) ringgeechloeeon (J. Org. Cham. 1996, 
81. 3942 - 3943; Tatrahadron 1996, 52, 7251 • 7294; J. Am. Cham. Soe.,1996. 117. 
12364 • 12365; J. Am. Cham. Soe.,1996, 117, 2943 - 2944 und Tatrahadron Latt; 
1994. 35, 3191 - 3194, J. Am. Cham. Soc.1996, 1 18. 6634 * 6640 und J. Am. Cham. 
Soe.,1996. 118, 100 -110. 

Dia Epoxitf orung dar nau antatandanan Doppolbindung erfolgt vorzugeweiee mrttala 
Pan Aura, t B. Perchlora4ureeiure. odar Parotid, z. a Cumoihydroparoxid odar 
Dlmethykfioxiran. 

Waiter betnhaitet die Erflndung Ooeoxy-epothilone gemAB allgomeiner Formal 19a 



wortn B« WaeserstDfT, Benzyl-, p-MelhoxybenryK Tetrahydropyranyl- und/oder 
tine SOytechutegruppe<n) und R-Waaeeratoff odar Methyl bedeuten, 
( 2-<Z2-OimethyH1 ,3Jdtoctii^-2wnethyl^entan^ 2, 
2-Methy*-6-heptenal 3 



R 
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und 2,e-0lmetfTy^» p t -na j 3a, 



und Verttndungtn der ailgtmtin«n Forme! 9a 

f I R 




und <*• B«feuftjng von B bn MoMd uiw«r»chi«dllch stto 



! 
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«iyl«ehuttgnjpp« btdMtat und 

(4S,6S)-2-(Z2Hllm«hyK1 .3] cBoxan^-yO-3-hydroxy. 



WOK4049 
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sow* Sttftoisomere der beanspruchtan Verbindungan. 
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Schema Z a) LDA, THF. • 78 °C, 70%; b) Pyrkfinhinvp-toluolsulfonat (PPTS). 
M#OH. RT, 36 A 38%; c) 12 Aq. fiuMnSWTf (Tf • TrHVuomathansuifonat). 6 Aq. 
2,8-Lutkfin, CH2C& - 78 °C. 98%; d) 0.2 M CSA (CamphmuHbnsftura). MaOH. 
CH2C12. 0 °C. 5 h, 82%; •) 1 1 Aq. Pyrkflniumdtehromat (PDQ . OMR RT, 38 h, 79%. 

Dia 8p8ltung daa AcatonWa 8 sum Trtol 8 gating! giatt in Gaganwart von Pyrtdlnium- 
ptoluolauHbnat (PPTS). Ena aich anachfiaSanda Trirtyfiafung mit TBSOTf und 
Lutkfin ala HOfabaaa latot dia gawOnachta Vacbtndung 7. Um dia Oxidation zur 
Stura9zu8mtfg8chaamu8 88l8ktlvc^ wardaa 
dlaa gattngt glatt in Gaganwart von CamphariultentAura (CSA) und ganariart 
Varbindung 8. Bna abachflaBanda Oxktetkxi mil Pyrfcflniumdfctvoniat (PDC) 
pmduziart Fragmant 8. watehaa dia C1-Cl2-Untarajnhait von 1 darstaUt 



wo nmt n 
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Schema 3. a) TBSO, ImWaxot, DMF, RT, 10 h. 96%; b) O3. PP*3. CHjCfe. • 78 °C. 
70%; c) 1.5 Aq, W«hyt (2-m«hyttWazoM^methanphoiphonat rfiuU THF. • 78 
oc -> RT, 75%; d) HP. M«CN. rinig* Qlastptttttr. 0 °C. 87%: 0) D«t»-Martn. 
Ptriodinan. CHaCla. RT, 1 h. 78%; 1) 1.88 Aq. PPti3M«BtfN»NH2. THF. RT. 20rrta, 
B3%;g)Z5AqTt*ihuty*Mm»nium^^ 

0«r Obw tin* Shaq*«t» R«*oWlon rugahglich* (S)-A*ohot 10 (D. ScNiw. 
A. Umbvg, O. M. Bflhm, Ctmn. Eur. J. 1808, Z 1 4771 wurt» »n»eh«* ■* TBSO 
sdytfert. w»chl«8«nd zum M«tfiy*tton 12 ozonititft und in *tm «t«r»0Mltfctiv»n 
Honw.V*dt*ort>*mno^ 

Mtoktfv* D«rt^«nin9n*HFInAe«lortWBtf«rtV«fblndung 14. Di« 0*W**q 
2u14funklton^nurlnG«g«nwiJtt^ 

Rtaktfon dutch H2SJF8 kittfytitft D«t»*Martn OxWtboo, gttoJgt von tlnor WWJq* 
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CMHmng gmt* *r*ndung 16. dl. in ««« abscMI.B.nd.n Mytaung nut 
TBAF in THF Segment 4 li feci 

01. Verest.mng Of Baust.in. 9und4ln G^wart von OCC und 4*MAP «z«jgt 
V«tfndung 17. w«>ch« in Mrtoehemiach homogwer Form isoliot wM. 
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RingscrtuSmetattieaa mit Cl2FuCHPhl(PCy3)2 in CH2CI2 Mafart 18 aia 
Dlasteraomerangemisch <Z: £• 1 : 1) In 94% Ausbsuts. Dan AbschluS dar 
Totalsynthesa bildan dia Oaattyllarung mit HP in AeatonHnl/Bhar zu 19 und aina 
ragio- und ttaracsaiaktiva Epoxydlarung mit Wmatnytdtoxiran zu 1. Daa 
Hauptpredukt diaaar Raaktton ist (.)-Epo*flon A. daa eKrematographisch und 
spaktroskopiach mit ainar authatischan Proba Wamisch ist 

1 inagaaamtwurdaaina Strang kotwaigart* Syntfiaaa ba^riab«». wateha viato 
Optonan zu Analogs offanhatt was im HlnbUck auf dia biotogischa AMMtat 
badautsam ist Dia gaaamta Synthaaa kommt mit ainam Schuttgruppantyp sua 
(TBS), wafcha in saWctivan Raakttonan gaknupft odar abgaspaltan wardan. Ola 
staraosaJeWva AWdraaKBon ist hoeh und ststt ain waitaras baaindruekandaa 
Baispiat dar chiralan Ubanteuarung dar AJdahydsaJaWvitat mit ainam chiralan 
Enolatdar. Ola RlngscWuflmatamaaa zu it galngt in 94% isoilaitar Ausbauta. Hate 
jedoch am 1 : 1 Qamiachdar Z- und Slaomara. Daa biologisch dautttch wirksamara 
EpothSon B 1 (B . Ma) ist flbar dan glatehan HatstsOungswag zugangttch. 
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M^m^ncMI^ *« Synth." von S ^ m * f,t 2 



A. Un^. O. M. B«m Ch-t ft* * * 

Butyldim^^cxyl-l-^^l"^^^^^ w . Berts. Y. U. K. 
tuthmann. I. Cafiregn. u. naww«». 

(7.34^1^ ^££^^*d m* 10.7 n* 3 N NaOH-L^ 
Z^S-nT** M0SO4 9"*** "S^Tir^uf-mw^WO^ 

AjkDhOtS t0» (lR)^)^P hW * Ur * Cnl0nB 
Wtrtvon 92%. 
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13C*MR (100 MHZt COOa): 145.69 (d). 112-27 (t). 78.32 (d). 63.29 (t). 41.19 (•). 
33.39 <Q. 28.89 <q). 22.85 (q). 22.43 (q). 18.17 (*). -5.52 (q) 

mg (1 .076 mmoO d« AlKohd. 43 in 1 3 ml Ac*on und 200 mg 
7* « mmcl 2.3 WW wumMm CuS0 4 zugagtbtn. Oann wirtm 40 Tropfan 
2£ M W m ' Baaaalg In 1 mi CHjCfc unj .11 M. 
^LrttS *h OC<hromatographtech no* HUM naeh**on liflt wird waft*. 
i^^MMM* OmMtzung voOatftndig It Zur AutottaKung wlrd 

^"L. und am Botrtonavartamplar aingaangt 0* R0c*«and wW 
2£2ln£^ -a:l9«W9tM««n«tieimg(p.«7 
^^rr.nt^ ^ *« Auat**. von 81 %. 

39.97 (•). 29.80 (q). 25.88 W . 22.86 (q>. 22.45 (q). 19.1 1 (q> 

vrfMrfg* I* 7zugagaban. Zu dar ^SJ^T „ %|g h 

r\2L.^no v*d 400 ui (0.031 mmoi 0.02 aqwv) 0sO 4 -UJ«ung (2.5 m 

R«attfc*urtashwQ«w ^ ^ ^ (4 .656 mmot. 3 equiv) 

mpuiimii zutMffopfL Nach 10 Mtnutan waraan «*ms\ 

enttprtchand alnar Aurtauto von 76 «. 



29.97 M. 25.67 ». 18.96 (4. 18.62 * 16.48 (<0 
Bnt Low* von 263 mg d M ^^JEL* von BMgBr in Bhf 
^ Zur A^^^XC^ in LoU** »• 

Aaa.rn.to. 0— C,*W* ^^e.66 «. 60.10 W . 40.60 (,). 



WQ9CAtS49 
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AJIgtmrtn* Oattn: C12H22O3, FG « 214.30 g/tnoi 

13C-NMR (100 MHz, 0*0*): 213.23 ($), 98.42 (•), 74.18 (d), 59.82 (t), 50.44 (s) ( 
31.70 (t), 30.03 (q) t 25.55 (t), 20.97 (q), 19.35 (q), 19.04 (q), 8.18 (q) 

Synthos* von 2-Mttfiyf-8-toptMttl 3 und U 

J^xs^ 3 R«H 
(j 3a R»Mo 

Dto Htrsttilung erfolgt in Anlthnung zur Synth*** von 6-ttfi- 
Butyfdimctfiytettyto^ Schinztr.A Umterg, 0. M. Bdhm, 

Gftcm. Br. J. im, 2. 1477]. 
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Arteitsvorsehrtftin xur Dtrsttllunfl von Stgnwnt 3: 
Bn« Mttdwng au« w»9 1 *> ' und53g (77.33 mmol. 6 «quN) 

^»"7U » «•»«• "■*<•>• ^ **** 

o p Morton, J.L."nwmp»a J. Org. Ctmn. ** ™ 
ZZZm Lfcung von ImVakuum 
M KHS04«tj6suno • u * P** .Till ? ImT /«lrnrim«urtd dM LStunownW,* 1 ' 



WOMMSM 
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Allgamaina Oatan: daHaQaSI. FQ - 246.42 g/mol 

130NMR 000 MHz, 180.09 (9). 62.90 (t). 34.06 (t). 32.37 (t). 25.93 (q). 

25.31 (t). 24.46 (t). 18.32 (9). -5.33 (q) 



Oaratallung von 6H(tof*8utyidlm«thymiy1)oicyl4i«xanoylehlorld 
j Tanaka, BdL Cham. Jpn. 1962. 65. 2851-2853. 

Ena Uaung von 0.S g (2.03 mmol) e-Kra^SutyWImaihvtaayOoxyl-haxansaura in 
4mlB^wWmrt382fT^(3.04mmoJ,1.5 C quiv)SOa2v e fS8«und2hynt«- 

ROdcflud arhitzt Man lafit abkOhlan und destilllart daa Loaungamittal am 
Rotafionavardampfar ab. Urn daa ubanKhGaalga S0O 2 aua dar RaaMtonamischung 
zu antfaman. v*d dar ROckatand wiadar mit Banzol varaatzt und amaut abdaatHUan. 
Man arha»494 mg (1.865 mmol. 92%) daa 6-KttrfeutytdlmathylattyDoxyl. 
hexanoytohlorida . Oiasat Rohprodukt wird ohna Aufrainigung und Charaktarlalanmg 
wtitar umgaaatr. 

.(S>44aopropyl-**ropanoyl-oxazolWln-2«on2ft 
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Diking m Antohnung m 0. A. fttm K. T. Omm. J. 
^a«L t *0L 1236; A. Studar. T. HWacmann, 0. Saabach Ha*. ChUu Ac* 1996. 
7^ 1 llr^O von 1 .299 g 00.0 mmoO (SJ^^propyi-cxaxo.WIn^^ 
, « ^-^-^ bai -78 «C langaam 6.88 ml alnar 1 .6* Loaung von 

^i^^mVtl^mS Acryl-unrfUond hinzu. laBi aul ^^T* 
^^hScW»mit50 m. gaMtfgtar NHjO-UMng. Eaw^draimaJrtutia 
S^^dSl^ *« Trodo^n Ob* MgS0 4 v*d dM 

man i.63g (8.9 mmol. 89%) 2ft- 



WONMM 
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(9-^aoprapy|^<»4n«thyth«pt-«-tneyO-oxazeUdln4-on an 




Daratallung in Anlahnung an: 

A. Stud*. T. Hmtarmann, 0. Saabach Hate CNm. Am 19N, 76. 1188 
47 mg (1.3 mnwl) MfrCrehspifie warden bal Raumtamparatur (law. untar 
galagantUcham Ehwiiman) in 1.8 ml abaolutam TWF mit 283 mg (1.9 mmol) 4-8rem. 
2-mathyM.butan ganjhrt bis alto Mg In Lflsung gagangan 1st Olaaa Grigna/d- 
Iflaung wW bal ^30 *C mit ainar Suapanaion von 197 mg (1.00 mmol) CuBrMagS In 
1.8 ml abaolutam THP varsatt. Man rOhrt 30 mm bai diaaarTamparatur.gibt117mg 
(0.64 mmol) 3ft I" 2 ml abaolutam THF Mnzu. rOhrt 18 h bal «10*C und hydielyaiart 
mlt 10 ml gasaWgtar NHaCMdaung. Ea wad drabnal mit |a 20 ml EtgO axtnhlad 
Naeh dam Trocknan ubar MgSOa vwd daa Loaungamittal antfamt Oureh Rash- 
chromatograpWaetia RaWgung mit Pantan/QgO (18:1) arhiR man 128 mg (0.81 
mmol. 79%) 214- 



Sna Lflaung von 2.88 g (20.13 mmoQ Hapt-6-anaaura in 10 ml CH2CI2 wird mlt 
3.1 1 g (40.26 mmol. 2 aa.) OxaJytehtorid varsatztdannl hbaiRTundlhbai40*C 
garuhrt. Man lABt abWJWtn und daatfilaft daa LitungamitttJ bai 3 mbar ab. Man 
•rha* 2^6 g (20.13 mmol. 100%) daa SluracMorida. Oiaaaa Rohprodutt wird ohna 
waHafs A uft aWg u ng umgaaattt 

Aflgamama Oatart C7H1 iOO. RJ • 146.62 g/mol 



19 



PCT/DtrMMUt 



(S)^apt^noyM^$opropy1-oxaxolidln-2-on Jl 




A. GonzaJaz. Synth. Comm. 1001, 21, 1353-1360 



Bn« losung von 2.08 g (16.10 mmol, 1 eq.) (4S)*4-lsopropy(-oxazolid1rv2-on In 13 
ml THF v*d auf -78 *C gakflhlt und tropfanwaisa mil 1 1 .6 ml (18.32 mmol, 1.13 sq.) 
einar 1 .6 M Lflsung von n-BuU-ldtung in Hexan vtraetzt AnschlieBend wird bal -78 
# C aina Lflsung von 2.95 9 (20.13 mmol. 1.23 aq.) Hapt-8-anoytehlorid in 10 ml THF 
ajgagaban. Man l*8t auf RT erwdrmon und giaflt dia Raaktfonslflsung auf ges&figta 
NaCW.flsung.DIa wiflrlga Phasa wird mit Ethar axtrahiact dia varatnigtan 
organiscftan Phaaan ubar MgS04 gttrockntt und daa Ldsungamittal am 
Rotattonsvardampfar abdastiiliart Oar ROckstand wtrd aiulan-chromatographlsch 
mit PB : DE « 3 : 1 garainigt Man ertiOt 3.33 g (14.82 mmol, 92%) daa 
Oxazotfdinona 21 alt farbloaaa Ol. 

Aflgamaina Oatan: C13H21 NO3 . FQ • 239.31 g/mol 



(4S. 2*S ) 4 l ao pr o py*^HmtftyMtapt-6^noyl)^xazoildln-2^n 22 
analog Dam. 28 und 

(48, 23) 4 tao pr o pyl 3^8^mathythapt^anoy»oxa20»dln-2-on 222 



DA Evans, A.E Wabar J. Ant Chrnn. Soc 1988. 70* 6757^781 
Ea wardan 9.02 ml (0.02 mmok 1.15 aqulv) 9itm 1 M Lflaung von NaHMOS in THF 
auf -78*C gakOhlt und tropfanwaisa mit ainar auf 0*C gaktQhftan Ldsung von 1.88 g 
(7.84 mmol) OxaaoSdbon 21 In 8 ml THF varsatzt Man I88t 1 h bal -78*C ruhran. 
addlart 3.57 g (39.22 mmol, 5 aqulv) Mai gstist In 2 ml THF und liflt fQr 4 h bai • 
78*C riShraa AnschliaOand wild mit gaa. N^O-Lflaung gaquancht mit DIsthyfaihar 
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siulenctvomatograpWseh mrt P6 . DE - * . 
mmol. 76%) dar m«hy»i«tan Vrb, n dung» 

g (5.84 mmol, 73%) 22ft ■ 



■ « 



23 R-H 
23a R-M« 



331 ma ».32 WWOl. 83%) 23t • 



(3>24lrtty«»^8-»'««a und 



(S^MHnwtftymtp***"* 1 2ft 



jf^^^ 38 R-M* 
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asvocknst und das LeaungsmttW am ftrtatJontvariampfar abdastiinait Oar 
Ruckstand wird laUafvehwmatagraphlaeh mit Pantan : OE - 10 : 1 garainigt Mm 
sftiitt 224 mg (1 .77 mm* 77%) da. Akiahydt *U faibloaa Ru.tigk.rt. 
AMg«mein«0attn:CeHi4O.FG. 128.20 g/moi 

Verbindung 31 *rd analog hargtM*. Aua 284 mg (2.00 mm*) 231 ^ man 199 
mg(l.42mmoi.7l%)aa. 



HerataUung von 4: 





WO MASS* 
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Synthaao von Segment 4: 
H(«uty«dlm«thyWlyf)oxyJ-propantl 

Synttiesa durch Monosilyllaaing von 1,3-Fropandiot und anachlitBanda Swam- 
Oxidation daa entstandanen ^•[(^Buty1dim•tfTylsily1)oxy]•1•p^opanols . 

Ailgamslna Oatan: OgH^^S: FQ-188.36; CAS-Nr. (89922-82-71 

13<>NMR (100 MHZ. COCI3): d-202.05 (d). 57.42 (t), 46.58 (t), 25.82 (q), 18.23 ($), 

•5.43 (q) 

H(«iity1dImaihy!ally!)ox^ 10 
Zu 443 mg Mg*Orahap*nan (18.2 mmof) und 1.5 mi abs. THF unttr M2 wardan 0.2 
ml 2-Brompropan gagaban. so daS dit Raaktton anapringt Es vwd untar 
gaiagantJichar KONung eina Lfiaung von 1 .7 mi 2-Brompropan (insgasamt 22 mmof) 
in 6 ml aba. THF langaam zugatropfl bia aOa Mg-SpAna gaiiat find. ZU dar noch 
wvmtn Mlachung wird atna Ldaung von 2.862 g 1 (15.2 mmoO In6 ml aba. THF 
gatropft Es wird 6 h bai RT gariihft Oanach git* man 25 ml gas. NH 4 Ct-Lsg. zu dar 
Raatttonsftaung und 1661 1 0 Min. ruhran. Dta Mlachung wird in 30 ml gaa. NH4CI- 
Isg. gagosaan und zwaimal mil Bhar axtrahiart DIa varainigtan org. Phaaan 
wardan |a ainmal mil gaa. NH 4 CI-Lsg. und gaa. Nad-Ug. gawascban. Man trocknat 
ubar MgSO* angt im Vakuum tin und raWgt flaahebromatographisch 
(BharPantan»l:6). 

Man arttflt 2.740 g 2 (11.9 mmol; 79% d. Th.) ala farblosaa fit 
Atfgamaina Oatan: C<\&2&iSb FG-230.43 

13c^jMR (100 MHZ. C0O3): d«147.10 (a). 1 10.30 (t) # 75.21 (d). 6217 ffl, 36.79 (I). 
25.80 (q). 16.41 (•). -5.49 (q). -5.53 (q) 
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iW)l ^(^8uty1<flm.thy<^ly1 xy )l-Mmthyi-4^t«i 11 



TBSO OTM 
11 



Zu m LWung von ' * ^ 2.6 «q> Imkttxol in 15.0 ml 

mrthyM^so^ei Ifiund 858 ^^utykttnrttyleWofsilan 

9t9 ^ DC Mtochuno wW 1 6 h M R ^^^^^ j, 50 ml Et20 . 0* 
N .cht»«^Aufart*fcing*va^^ 



TBtO OTBS 
12 



- «H.^««UWvonl.610fl(4.87ii«^n«n200mi 



WO9O0O49 

FCT/DC974Q11I 
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DI«thyl^2-m^hy1thl«zol^yJHn«tti«npho«phon«t 

Oia Harstailung erfblgt ausgahend vom litaraturbafcanntan 4-Chlormethyl-2- 
mathylthiazol analog dar Vorsctvffl for 4^romm«thyi.2-metfiy<thiazol. Aus 7,381 g 
(50 mmol) 4-Chlor^ethy|-2^atnyfthia2oJ tmtit man 9.971 g (40 mmol, 80%) 
Diatt^2^thytmia2o!^yl)^8mfinpho8phonat 



(S.4fi)^S^la*-eutyldlimtW^ 
tMazol 12 




Zu einar ldaung von 1,170 g (4.70 mmol) 0iathyH2-mathytthiazoM.yl)- 
mat ha np h oaphonat in 15 ml absolutom THF wardan bat -78 # C 2,94 ml n-8uli (1,6m 
Ldaung in Haxan) gotropft. Man lift 45 min bai -78 *C rttfvan und tropft darm 
langaam am LOaung von 1,135 g (3.27 mmol) 12 in lOmlabtohitamTHFru, laitt 
auf Raumtamparatur arwtrman und ruhrt nocft 1 2 h bai Raumtamparatur. Oia 
Raaktionsmsscftung wird mH 100 ml gosfttigtar NH4CI-U«ung varsatzt und vtarmal 
mil ja 80 ml BjO axtraNart. Oia varainigtan Etharaxtrakta wardan mrt gaaftttigtar 
NaCI-lOaung g a waa c h a n und ubar M9SO4 gatrodcnat Nach Abdastilliaran das 
Lftaungamittala ton Vakuum wird dar ROckitarrt durcrt #ina KJasaige^Siula mrt 
Pantanf Otettormaman (2:3) flaUvchrom ato gr ap hiafl Man artuut 1.090 g (2.47 
"m* 75*) 12. 
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thlaro»-*-yl)-P«nt-4-tn-1-ol 14 

6tbs 



14 



n2Xr~to 9 rap W «t «NH 284 mg (0.87 mmol. 87%) 14- 

(^^^"tyWm^^y^-^^^ 
thi«**4-yD-P«flt-4-«n«l 11 

^ 60 mm ^^^^^^^1^. «* p««**> < 4:1 > fta4h - 
Vikuumwkddv WW*** J~^^L) « 
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rcr/Dtrrmiu 



(S,4£)-«^f«^utyldlm*my1«JMoxyH-m«hyWwu«1,5-(ll«nyll- 
2-mathyMhla»l 14 



440 mg (1.08 mmol, 1.68 aq) tintr Mlachung aquimolarar Mangan von Naulumarrtd 
und Met»ty«riphenyiphotphoniuinbrom»d wafdan 30 mm bai Raumtarnparaajr in 4,0 
ml abaolutam TOP qmCM. Man fOgt aina Ifiaung von 188 mo (0.57 mmol) liln 5,0 
ml abaolutam THF hhmi. niihrt noch 20 mm, varaatzt mit 20 ml gaaatttgtar NaHCOa* 
Lflaung und extraWart viarmal mit ja 30 ml BaO. Ola varainlgtan Bhafaxtrakta 
wardan Gbar M9SO4 gatrocknat Nach AbdaatiOaran daa LSaungamittala im Vakuum 
wird dar ROckatand dutch ema Kaaakjal-Saula mit Paman/BaO (20:1) flaan> 
chrematographiaft Man ami* 1 51 mg (0.47 mmol. 83%) lfi, 



24«athy1-1^^ttiyWhIa20l^l)-naxa.1^llan-3^l 4 



1.18 ml (1.18 mmol. 23 aq) ataar Hi TBAF-Losung in THP wafdan in 10 ml 
absolutaroTHF»mmm*aMMa«iam 

raatfena* Waaaar dar TBAF-Loaung zu bindan. Zu dar fasuWarandan waaaanYaian 
TBAF-Loaung wkd bai -78 *C tropfanwaiaa tina Lflsung von 151 mg (0.47 mmol) lfl. 
gagaban. Man laBttangaam untar Ruhran aul Wamntampafamr tfw*rman und 
hydioly^m«50mlgaaatfgtafNH4CWJaung.vwm 
dunrudiJiUJtfomatographiaeft In dar Loaunq Auagarqavarbindung l&nicm menr 
naehzuwaiaan iat Ea wlrd draknal mit |a SO ml BaO awaMaitNaehdamTrocknan 
Obar MgS04 wad das LaaungamMat antfamt Ouich Flaarvehfoinatograpftiacha 
Rainkjung mit Pantan/BaO (2ftl)amilt man 97 mg (0.488 mmol. 99%) A- 





4 
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Ola Oaratallungan von Varbindungan dar ailgamainan Formal ** 




08 



(B stantfOr Banxyk p-Mothoxybonryi-, TtWhydropyrmnyl- odor tino 
SOytachutzgruppa: z. B. Trfalky*- odor OlwyWkyl-tilylachutzgwppan. intbooondoro 

t9rt.-ButyWlmotftyt=. Trimsthyteilyl- und D!pfieny4-tert-buty«-«ilYtsr«PP«n) 
arfolgt aua 




OH 

dureh Anwandung konvanttonaUar Schutxflnjppontochnik dar Varalharung, i 
auch (0. Scrdroar. A. limbarg. O. M. Bohm. Cham. fir. J. 1998. 2 1477). 



Daratallung von 8 und VarWndungan dar allgtmtinan Formal M 
{ 4-t^U«MWHW-«inathyHl^dtexiiv^ 

undae»l0>an-8-onft und .m^—miiL 

(4 .«^aB*48>*<2>dln>aiftW 



C. H. Hanmcodc C T. Sum. W. A. WaasWck, M. C. Plnung, J. E. Sohn, J. Lampo 

J. Org. Cham. 1980, 45, 1088 . * _j ™c w «nlan bat 0*0 

ZuaXrl^ungvon 153 mg (1.509 mmol. 0.98 aq.) In 1.5 mi 
ZZZroW.** mmol, 0.98 aq.) alnar 1 .8 M LAaung von n-SuU In Haxan 



woman* 
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gatropft und 30 Mlnutan garuhrt bovor dann auf -78*0 haruntargekuhlt wird. Nun 
wardan 830 mg (1.540 mmol. 1 aq.) (S)-2-(2£-OimathyH1 ,3]dJoxan-4-yt)-2-mtthyt- 
pantan-3-on 2. gelfiat in 1 ml THF langaam zugatropft. Dia Ldaung wird 1 h bat • 
78*C garuhrt AnachllaSand wardan 194 mg (1.540 mmol, 1 aq.) (S)-2-Mathyl-hapt-6- 
anal ft zugatropft und 45 Minutan bal *78 # C gartihrt Ota Raaktionsidtung wird dutch 
Zugaba von gaalttigtar NhUCI-Ukung gaquancht und auf RT arwinnt Ola waSrfga 
Phaaa wird mil Ethar axtrahiart, dia varaWgtan organiaehan Phaaan wardan ubar 
MgS04 gatroeknat und daa Ltemgamittal am Rotattonavardampfar abdattilliert Dar 
ROckatand wird Ouianchromatographlach mil Pantan : Dlathytathar -3:1 garainigt 
Man arWUt 369 mg (1 .084 mmol. 70%) daa AJdofprodukta ft ala farbloaaa 6l. 
AflgamaJna Dataru C20H36O4 , PQ - 340.50 g/mol 
Vartlndung fit wird analog hargaatallt Aua 238 mg (1.70 mmol) 31 trtiOft man 
386 mg (1 .09 mmol. 64%) fift . 



(33, 6R, 73, 8«)-1 A7-Trihydroxy^ f 4,63-tt*anwthyMrt ft 

und (33, 6R, 73, 8SV1A7-Trihydroxy^A6A12^ntamathyl-tr1dac.l2-an-«^n 



L A. Paquatta. 0. R. Saoar, 0. Q. Oaary, M. A. WnaaUa. C. M. BlackwaH, L G. 
Andaraon JL Ant Gftwt Soa 1992. 114 7375-7387. BnoLflaungvonlOOmg 
(O^mmoOdaaAkWproduktaft 

aq.) PPTSvaraatzt 36 h bal RTgarthrt und dann durch dla Zugaba von 33 Tropfrn 
gaattfgtar NiHCOs-LBoung gaquancht Dia Mlachung wird am Rotattona- 
vardampfar alngafngt und daf ROctatand in Ethar airfganomman. Ea wird mtt 
gaatttfgtar NaCWJaung gawaachan und dia wiSrtga Phaaa mtt Bhar axtrahiarl Ota 
varalnigtan organiaehan Phaaan wardan ubar MgS04 gttrocknat und daa 



s4danchromatographl8Ch mlt Otathytathar garairHgt Man arh4lt 78 mg (0.260 mmol. 
88%) daa Trtola ftala faibloaaa OL 




6 R«H 
8a R»Ma 



Lflaungamittal am 



abdaatfUart Oar ROckatand wird 



rcT/DcrTtwm 



AKgwnaifM Oatan: C17H32O4 . FQ • 300:44 g/mo» 

Verbmdung fit wird analog hergetwllt Aua 96 mg (0.270 mmol) fit ertiart man 77 
mg (0.248 mmoi 91%) fit • 



(33, 6ft, 78, 8SV1 ,3,7-TriKf^utyWlnwtltyWlytoxyH A«.e-tatrim«thyi-«rld«c- 
1*an*on lund (33, BR. 73, 83>1A7-TrHt W «utyldlm«hy»..nyloxy)- 
4A6A12-P«rtainathyMild»e.12-«n*on Zl 



OTBS 14 * TBS 
0TB9 



7 R«H 
7a R-Ma 



Yuanvwai Chan Plana Vogal. J. Org. Cham. 1994. 59. 2487.2498 

uh^Mn tMi .78«C und 3 h bat 0«C nihran und quancht mrt gaaadlgtar Nanco3- 

Mg804 9*ockn« und da. Lfimg^itt- am 

Rotattonavardampiar w»" ^ 2 (0 719 mmoi, 96%) daa 

Panan : Dladiywnar • 30 : t gacaWgt Man amaw m vw 
1rttS y»^Pioduld.lalaewbk»aaCi 

mg (0*44 mmoi 99%) Zt- 



W098/US49 



OH 

0TB8 



a d^mu a. Skokotit, F. Site, X-Y. Xiao 
K. C. L*ung von 156 mg (0.243 mmol) dtr 

r^ES£ ^ «»» ™* 82%) dM ^ a 

mg (0.186 mmol. 80%) tt. 



ores 



9ft R-M« 



RT rQhroo und gitSt dwn orwn*** Qb * „ 



FCT/DH7«til 

W09W04I 

31 

Ruckstand wird siultnchromato^raphl^ mtt Pentan : Ditthyitttw- 2:1 
«^tMan ertiftlt 247 mg (0.465 mm*. 79%) dtr SAurt 1 als toblo^ CW. 

m)l«inriTl 



17 R«H 
17a R«M# 




•0TB8 



am mmrt sum ft M mg I™*) «**" i" - " "» 
aquhnom MWQ. l«fh« «"»« 1 «• "* ^ 74%) m ' 



PCT/Dtrrmtu 



<4S,7at***1 32H, WWa^utyWlir»athYla4lyk>^ «- 

({eH .m.ttTyM<2*na1hy»^«^^ 

11 nod 

.<4«7a8*»*i8s.i»3A8-«ww**ut¥td^ 




OTM 



Its R-M« 



Bna *—H» l^uog vcn 4».3 mg (0.0871 mmoO ^ ^ _ 

mil 3.3 ma (6 md.%) CJ2lRu-CHPh](PCy3)2 (Cy-Cydohaxyt) 18 h unttr«in«r 

•48.0 mg (0.088 mm* 68%) «in«a«i*e»« auatftund taintm Sltomarw 
vwfdan analog aua 74.8 mg (0.100 mmoO m.amaltan. 



WOMMM* 
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Haxafluoroldaaaiaflura (30 %) rChrt man 1 7 h M Raumtamptratur. Ola 
RaaJdlonamtachung wW mit 10 ml gaaidigtar NaHC03-lflaung varsatzt und draimai 
mit ja 20 ml BjO axtrahiart Ola varainigtan BnaraxtraMa wardan ubar MgS04 
getrocknat Nach AbdastiUIaran daa Iflaungamttala im Vakuun wird dar RQckstand 
dureh eina Maaalgai-SAula mit EfcO flaah-chrernatographiart. Man wMtt 16,5 mg 
(0.0325 mmoi. 63%) Jlala 1 :1-2SGamiaeh. 

* 20.7 mg (0.042 mmoi, 70%) Hi (ala ZSGamiach) wardan analog aua 43.2 mg 
(0.06 mmoO Hi arhalton. 



EpethUoti A 1 und «epottiilen B 1a 




1aR-Ma 



Sna lflaung von 14.3 mg (0.03 mmoQ U(1:1-Ze<3amiaeh) In 25 mi CH2P2 wird 
bai 

-35 *C untar ROhran tropfanwaiaa mit 0,36 mi (0.035 mmoi. 1.2 aq) einer mach 

hargaatailtan Lflaung von Oknatfiytdtadran in Acatonvaraaot Mann3hrt2hbai-3S 

*C, varsatzt dann mft 5 mi ainar 10%lgan wUrtgan Lflaung von Baan(ll)-*uttat und 

acnhtart draknri mil* 10 ml CH202. Naeh AbdaatMaran daa iflaungamitteiaim 

VataumwWdarROeWariddurchainaWaa^ 

efromatographiart. Man arhatt 7,1 mg (0.0144 mmoi, 48%) EpothOcnA. 

• W mg (O01 23 mmok 41%) CpothOon B wardan analog aua 14.8 mg (0.03 mmoi) 

I9aarhaftaa 



Dto BUndung bafttm audi Storaoiaomara dar Varblndungan gamlfl dar 
Anapri)cha.wiod1aoa ob l ch a«watMlnnafhaft^ 



WO PCT/DE97A01 1 1 
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Patentansprflche 

1 .) Verfahren zur Herrtellung von Epitholon A Oder B der allgemoinen Forme* 1 



R 




1 



worin R.Wasserstoff (A) Oder eine Methylgnjppe (B) bedeuten, 

dadurch gekennretehnet. dad 

din Thia»lalkytden-alkohoWerhmt der Forme! 4 




v^cin B. Benzyl. TeWhydropyrmyW und/oder eine SiMtctuit2gruppe<n) 
R-Wasaeretoff Oder Methyl 
bedeuten. 



WO 9*0049 



rC17DB7*tlll 
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xvmtmx wW, dtr trtuOtm Eft* mtttfs ^ OI#flnm«tithet« in Q«g#mvart einet 
EdrfmttiflkataJyiatort ringgtKttiosMn, gtgttencnfaUs dlt Hydroxytochutzgrupptn 
g«paltmw»rden.di ntu •ntstandtot Oopptibindung epoxicUtft w<rd und 
g«g«ten«n*lls dl« Hydroxytetnjtzgruppt* guprttn wtrtm. 



2.) Datoxy-tpomilOM gwniS aflgtmfcw Poem* 19a 



*orfn B- WaMtntotf, B«nzyk p-M«tfwxyb«izyk Tttrahydropyranyl. und/odtr 
oio# SOyttchu tzgfup p#(n) und 
R-WHMMaff odar Methyl 

3. ) 2HU-Olrnt^iyH1 > 3)tfOKa^ a 

4. ) 2*M#tfiyt a 6*ft#pt8ftftl 3 



R 




0 



OB O 




BUUCBnCTfS itATT (RICH f 1> 



rcT/ocr/oout 



5.) Z6-0lmethyW-hept«»l 3« 



I 3 « 

H 



i.) Vertjindungen der allgtm^n«n Form* l 




R.WasstretDfl odt Mtthyl. 

b«l«"» n < _ a i m MeiafcOl untwschiedllch s«in kann. 

und «• B«i«utung voo B lm Mowkui <mw™- 

7 .) v«rt*K«ung«^«^^ , ^ Fbnn-4 ' 




s8ytaehuBgnip p,b«lww». 
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ACC.CHW.RK.. 

V p°i»Vt8: XP0O2O35i70 
rotmfc* B H ET Al.: •ftinq-Closino, 



Iff ?fif3oU docu-m 



WO 93 10121 A (BI0TECHK010G FOKCHUHG GH9H 
" BA GEIGT AG (CM)) 27 Hty 1993 
cittd in tht application 
stt tht wnolt docuam* 



2,9 



21 July 1997 



b ml oil* 
Ltr»m **• 
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TO U RXLtVAKT 



•.X 



J.ANTIBIOT.. 

vol. 49, no. 6, Junt 1996, 

pacts 566-563, XPQ62035370 

GERTH,K* ET AL: 'Epothilonts A tnd B: 

Antifungal and Cytotoxic Compounds from 

Sorangium ctllulosua (Myxobacttria)* 

stt tht who It documtnt 

CANCER RES., 

vol. 5$, 1 Juno 199$, BALTIMORE, 

pagts 2325-2333, XP002035371 

80LLA6.N.0. ET AL. ; 8 EoothtM1onts, a Now 

Class of Hlcrotuoult-stafifliiing Agents 

with A Taxol-likt Mechanism of Action - 

cittd in tht application 

stt tht wholt documtnt 

J.0R6.CHEM. , 

vol. 38, 1973, WASHINGTON, 
pagts 2136-2143, XP002035671 
MEYERS. A. 1 • ET AL. : 

* stt pago 2140. right-hand column, 
examplt 34 * 

stt tht wholt documtnt 

HELV. CHIN. ACTA. , 

vol. 4. 1963, BASEL. 

pagts 1253-1261, XP002035672 

KELLER-SCH1ERLEIN.W. ET AL: 

•(3S,8E)-1.3-01hydroxy-8-dtctn-5-on, tin 

Stoffutcnstlprodukt von Stryptomytas 

flcmriatus* . m 

• stt page 1254, txamplt 8 * 
stt tht wholt documtnt 

CHEK.BER., 

vol. 160, 1967, WEINHIIH, 

paots 720-715. XP602035673 

NERDCL,f. ET At.: •Htottn-(6)-SIurtn und 

HcycloJJ.3.1]- biw. 

stt tht Mhtlt documtnt 

AMOf.QI8l.INT.E0.EN6U. 

vol. 35. no. 23/24. January 1997. 

WEINKE IN, 

paots 2601-2613. XP0820353S9 
BAL08.A. ET AL.: 'Total Synthtsis of 
(-)-EpotMlont A # 

•stt pagt 2803. schtmt 4. examplts 

1*. » * 

stt tnt uholt documtnt 
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2,7 



4,5 
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DOCUM1NTS CONJIOWIO TO M ML1VANT 



P.X 



P.T 



J.AH.CHEM.SOC., 

vol. 119, no. 11. 1997, WASHINGTON, 
pages 2733-2734, XP962035373 
MENG,D. CT AL.: •Ronott Effects in 
Macrollde Formation through Ring-Forming 
Olefin Metathesis: An Application to the 
Synthesis of Fully Active Epothilone 
Congeners * . »- i • 

■ see page 2733, connection 22, as well as 

page 2734, right-hand column, scheme 4 * 
see the whole document 

TETRAHEDRON LETT., 
vol. 38, no. 12, 1997, OXFORD* 
pages 2961-2664, XP662835674 
TAYLOR, R.E. ET AL.: 'Towards the 
Synthesis of Epothilone A : 
Enantioselective Preparation of the 
Thiazole Sidechain and Macrocycllc Ring 

Meew 2062. fig.t. examples C13-C19, 
as well as PW 2063. scheme IV * 
see the whole document 

AM6EU. CHEH. INT. ED. ENSL. , 

vol. 36, no. 1/2. 1997, WEINHEIH, 

pages 166-166, XP86263S364 

YA*,2. ET AL.: 'Toto! synthesis of 

Epothilone A : The Olefine Metathesis 



• see paoe 166, examples 6, 10 as well as 
page 167, examples 6,10,11 * 
see the whole document 

I JO ICS AM. CM St.. 
OOCMftOT V»H. NIIIWCIN. 

oogo* xnmisws 

BIECHECT.S. CT AL.: /Synthwis of 
(-)-Stroptonol A,(l-)-Stropt«nol B, C and 
&• 

soo tho vholt doaant 

mmm 

iol"*?^: 23. 1996. WASHINGTON, 
(M9M 7991-7999. XPO203S341 ■ 
MCM.O. CT AL: 'Studio* tooord • Syntt»1» 
of EpotMIOM A: Us. of Hydrooyron „ 
TwIttH for tho Hutgawt of Acyclic 
StoroodMBtcol MUtlonsMpt* 
sot tho "holt 
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P.Y J. ORG. CHEN., 

vol. 61. no. 23. 1996. UASHMOTOfl, 
pacts 8000-8601. XPO02035362 
BERT 1 NATO, P. E7 AL: *Studitf toward tht 
Synthesis of Epothilont A: 
Stertocontrolled Assembly of tht Acyl 
ftecion and Hoot Is for Hocrocycllsitioir 
stt tht *hott doeumtfit 

P.Y AH6EW.CHEM. INT. ED. EMI. , 

vol. 35. no. 20. Novtaotr 1996. WE1NHCW. 
pacts 2399-2401. XP06203S372 
NICOUOU.K.C.ET AC; *Afi Approach to 
Eoothilonts Based on Olefin ntthtthtsls" 
* set pago 2400. examples 6*8 as mil as 
schtao 3 * 

stt tnt wnoie doctmnt 

WO 97 19006 A (OtOTCCHNOlOG FORSCHUMO GMON 
;H0CFU 6ERKAR0 (DC); KIFPC MICHAEL (0) 29 
Hoy 1997 

stt tht uhott docuaent 
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4138042 A 
2943792 A 
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15-66-93 



WO 9719006 A 29-05-97 OE 19542906 A 22-05-97 
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TJjT^O^^ToWr^OaW/W C070277/24 C97C59/91 



IPK 6 C970 



ACC.CHEM.ftCS** 

GWI9S.9.H. ET 5^; * A ^ ft l2ZSl«l^« 

• ilaht iMtaandm Stltt MSO, rtditt 
Sp«Ht. RMktton 9 und folgwto 
Olskusslon • 

slttw das 9*««« Oota ^ t 

MO 93 19121 A (BlOTKWIOlOa FORSCMUM 

in dtr Ai—ldung trwthnt 
slcht d»» 9*ft" Ootoawt 

mmm 

•/- 



2.9 




JKTONATIONALER 



M 49. Nr. 6. Junt 1996, 
ft ten $6*563. XPOe2035370 
IlttTM K ET AU: •Epothllonts A and B: 
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Patent Kind Lan Pg Filing Notes Application Patent 

LS LU MC MW NL OA PT SD SE SZ UG 
DE 19645361 Al 12 Add to DE 19636343 

DE 19645362 Al H WO 9808849 

AU 9721493 A Based on WO 980884V 

Abstract (Basic): WO 9808849 A i.m Mmw i„. 
Production of epothilone A and B of formula I) composes 
.ste^cation of a *iazolyl-hydro,yalkyldiene (II) *.* a protend 

3 T-dihydroxy-S-oxo-tridecenoic acid (III) and conversion of the 
e sul.in« ester into (I) by the following sequence of reacttons: (a) 
ring closure involving olefin metathesis .n the presence of a noble 
meuT catalyst- (b) optional deproteeiion of protected hydroxy groups. 
SpoTda^ 

required. R = H (epothilone A) or Me (epothtlone B). B - benzyl, 
tetrahydropyranyl; or silyl protecting group _ 

Also claimed are starting materials (II) and (III) ana 
deso y-epomilone intermrfia.es (IV) (obtained from -PW- . 
optionally (b)): Bl = H; benzyl; p-methoxybenzyl: tetrahydropyranyl. or 
silyl protecting group. 

Further claimed are ^ /v *. 

i ^imethvl-U 31dioxan-4-yl>-2-methyl-penun.3-one (V). 

o^f 3 ole (sic^DKnJ)- used for the pmparation of (IUV, as well 

claims is ambiguous], 
cancer therapy. 

Dwg.0/0 ^w«of rxro- taXOL* ACTIVE; TOTAL; SYNTHESIS; NEW; 

INTERMEDIATE 

Interna*** <^° c S^,^b.263/24; C07D-277/24; 

SSSSSlfiWO: B0*B0«B; B06-A02; BO7-A02; B07-A03; B07-F0I: 
B10-C04D;B14-H01 



M51 1 M521 M530 M540 M720 M800 M903 M904 N209 N213 N241 N242 N262 
N282 N305 N306 N309 N313 N341 N342 N362 N441 N480 N511 N512 P633 
9817-35801-P 40014 

*03* B614 B7II B712 B720 B743 B744 B831 B832 F012 F013 F014 F015 F016 
F017 F019 F123 F130 F199 F710 G010 G013 G019 G100 H401 H402 H421 
H422 H521 H522 H541 H542 H7 H721 J5 J522 L9 L942 Ml M126 M129 M133 
M141 M149 M210 M21 1 M212 M213 M214 M215 M216 M220 M221 M222 M223 
M224 M225 M226 M231 M232 M233 M240 M250 M272 M281 M282 M283 M31 1 
M313 M321 M322 M331 M342 M373 M391 M392 M41 1 M413 M510 M522 M523 
M530 M531 M532 M540 M710 M800 M903 M904 9817-35802-N 40014 00561 

•04* B414 B514 B614 B71 1 B712 B720 B743 B744 B831 B832 F012 F013 F014 
F019F123F199 G010G019 G100 H521 H522H581 H582 H7 H721 JOJOll Jl 
J171 J5 J581 M210 M21 1 M212 M213 M214 M215 M216 M220 M221 M222 M223 
M224 M225 M226 M231 M232 M233 M250 M280 M283 M31 1 M315 M316 M321 
M322 M333 M342 M343 M373 M381 M391 M392 M41 1 M413 M414 M510 M520 
M521 M522 M530 M531 M532 M540 M710 M800 M903 M904 9817-35805-N 40014 
00561 

*05* B614 B71 1 B720 B743 B831 F012 F013 F014 F019 F123 F710 G010 G013 
G100H401 H48I H521 H541 H581 H7 H722 M210 M21 1 M212 M213 M214 M215 
M216 M220 M221 M222 M223 M224 M225 M226 M231 M232 M233 M240 M250 
M272 M281 M283 M311 M315 M321 M333 M342M373 M391 M392 M411 M413 
M510M521 M522 M530M531 M540 M710M800M903 M904 981 7-35806-N 40014 
00561 

•06* F012 F014 F017 F163 H401 H481 J5 J581 M210 M21 1 M212 M240 M262 M281 
M282M313M316M321 M331 M333 M340 M342 M372 M381 M391 M413M510 
M521 M530 M540 M710 M903 M904 9817-35803-N 40014 00561 00262 

*07* H7 H721 J4 J471 M220 M221 M222 M232 M262 M281 M320 M416 M710 M800 
M903 M904 9817-35804-N 40014 00561 00262 
Ring index Numbers: : 40014; 00561; 00262 

Generic Compound Numbers: 9817-35801-P: 9817-35802-N; 9817-35805-N; 
9817-35806-N; 9817-35803-N; 9817-35804-N 
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